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研究成果の概要（和文）：高比重リポタンパク（HDL）を上昇させる薬剤の開発は心血管イベン
トの抑制につながると期待される。本研究では、胆汁酸吸着剤として新規に開発されたナノ粒
子（４級化ポリアミンナノゲル）による HDL コレステロールの上昇作用の解析を行った。マウ
スへのナノゲルの投与により血中 HDL レベルが上昇し、この作用は主に肝臓における HDL 新生
の亢進によることが明らかとなった。動脈硬化モデルマウスである LDR 受容体欠損マウスにナ
ノゲルを投与すると、高脂肪食負荷で誘発される動脈硬化の発症が著明に抑制された。本研究
の継続により、HDL 上昇薬の開発や HDL の新規代謝経路および創薬の新規標的の発見につなが
ると期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Raising HDL-cholesterol (C) has emerged as a potential strategy to 
tackle the residual risk that remains even after lowering LDL-C and triglyceride, in 
preventing cardiovascular disease. PEGylated and quaternized polyamine nanogel 
(Q-Nanogel) is a newly synthesized bile salt sequestering agent intended to treat 
dyslipidemia. We assessed the effects of Nanogel on dyslipidemia and atherosclerosis.  
Nanogel treatment resulted in a 35% reduction in plasma VLDL/LDL-C levels, a 58% 
increase in plasma HDL-C levels in C57BL/6J mice.  In LDLR-/- mice, atherosclerotic 
lesion size with Nanogel was reduced by 45% compared to PBS. These data indicate that 
Nanogel not only decreased VLDL/LDL-C levels but also raised HDL-C levels. Nanogel 
could be a potential therapeutic candidate to raise HDL-C and the treatment of 
atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、我が国では、社会の高齢化や肥満、
糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病の増加
を背景として、動脈硬化病変とそれに基づく
心筋梗塞、脳梗塞などの心血管イベントの発
症率が増加してきている。リポタンパク異常
に基づく動脈硬化病変の形成は、虚血性心疾
患や脳血管疾患の最も主要な発症プロセス
である。高比重リポタンパク（high-density 
lipoprotein ; HDL）は、末梢組織に過剰に
蓄積したコレステロールを血中へ引き抜き、
肝臓へ運び、動脈硬化を抑制する。疫学的に
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は、HDL 値と冠動脈疾患のリスクは有意に逆
相関する。したがって、高比重リポタンパク
（HDL）は動脈硬化症に対する防御因子とし
て働いていると考えられ、HDL を上昇させる
薬剤の開発が今後の心血管イベントの抑制
につながると期待されている。 
我々の研究協力者である筑波大学学際物
質工学研究センターの長崎幸夫教授らのグ
ループでは、これまでコアにポリアミンゲル、
その外殻にポリエチレングリコール（PEG）
層を持つコアシェル型のナノ粒子（ナノゲ
ル）を乳化重合により合成し、その胆汁酸吸
着特性を調べてきた。今回、さらなる吸着性
の向上を目指して、ナノゲルコアに固定荷電
である 4級アンモニウム塩を用いたナノゲル
の作製を行い、作製したナノゲル粒子をマウ
スに投与して血中リポタンパクの変化を評
価したところ、non-HDL の低下とともに HDL
の顕著な上昇を観察した。 
２．研究の目的 
そこで本研究では、新規胆汁酸吸着剤４級
化ポリアミンナノゲルによる HDLコレステロ
ールの上昇作用の評価とその分子機序の解
析、さらに動脈硬化モデルマウスを用いた抗
動脈硬化作用についての解析を行い、新規
HDL 上昇薬としての臨床応用への端緒とする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 C57BL/6J マウス、LDL 受容体欠損マウス、
ApoE 欠損マウスへ４級化ポリアミンナノゲ
ルを投与し、血中リポタンパクプロファイル
や動脈硬化への影響を解析した。 
①４級化ポリアミンナノゲルの投与が血中
リポ蛋白プロファイルにおよぼす影響の解
析：C57BL/6J または ICR マウスに動脈硬化誘
発食（脂肪 10.5%、コレステロール 1.25%、
コール酸 0.5%）を１週間自由摂取させ、高脂
血症モデルマウスを作成した。１週間後より、
動脈硬化誘発食を自由摂取させながら生理
食塩水または４級化ポリアミンナノゲルを
１日１回経口投与した。１週間ごとに採血を
行い、総コレステロール（T-Cho）および HDL
コレステロールを酵素法にて、カイロミクロ
ン（CM）、VLDL、LDL、HDL 値を HPLC 法にて測
定した。 
②４級化ポリアミンナノゲルによる HDL上昇
の分子メカニズムの解析：４級化ポリアミン
ナノゲルが直接作用する小腸、胆汁酸・コレ
ステロール代謝の中心臓器である肝臓、HDL
のクリアランスに関与する腎臓における胆
汁酸およびコレステロール代謝関連因子の
変化を遺伝子発現およびタンパクレベルで
解析する。またリポタンパク代謝に関連する
血中のリパーゼ活性、コレステロール代謝に
影響を与えるホルモン（甲状腺ホルモン）の
変化を解析する。 
③動脈硬化の発症・進展に及ぼす４級化ポリ
アミンナノゲル投与の効果の解析：４級化ポ
リアミンナノゲルによる LDL 低下および HDL
上昇作用は動脈硬化の発症・進展を抑制する
ことが期待される。そこで、動脈硬化モデル
マウスである LDLR 欠損マウスおよび ApoE 欠
損マウスに上記の動脈硬化誘発食を負荷し
て動脈硬化の発症を誘発するとともに、生理
食塩水または４級化ポリアミンナノゲルを
１日１回経口投与し、動脈硬化巣形成の解析
を行った。同時に血中コレステロール・リポ
タンパク分析や個体の糖・脂質代謝状態の解
析を行った。これらの解析により、４級化ポ
リアミンナノゲルが動脈硬化形成を抑制し
うるかを、その分子機序とともに明らかにす
る。 
 
４．研究成果 
マウスへの４級化ポリアミンナノゲルの
投与により血中 HDLレベルが有意に上昇した。
この作用はナノゲルのカウンターイオンの
種類に依存すること、HDL 上昇は主に肝臓に
おける HDL新生が亢進することが明らかとな
った。ナノゲルの投与による HDL 上昇は動脈
硬化モデルマウスである LDR受容体欠損マウ
スや ApoE 欠損マウスにおいても認められ、
これらマウスへの高脂肪食負荷で誘発され
る動脈硬化の発症がナノゲルの投与により
著明に抑制された。 
今後さらに本研究を継続することにより、
  
世界的に切望されている HDL 上昇薬の開発、
さらには HDLの新規代謝経路や創薬の新規標
的の発見につながると期待される。 
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